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研究成果の概要（英文）：Identification of genetic factors associated with severe airway diseases 
allows us to understand the pathogenesis of diseases and to implement precision medicine based on 
endotypes. We found that the CDHR3 gene, which is the receptor for rhinovirus C, is associated with 
a specific phenotype of adult asthma characterized by early-onset, atopic and decreased FEV1. We 
also found that the CHI3L1 gene encoding YKL-40, which is a negative regulator of inflammasome, is 
associated with adult-onset non-smoking asthma. Furthermore, we found that the TAM family receptor 
tyrosine kinase TYRO3, which is a negative regulator of type 2 immunity, is associated with allergic
 sensitization to common inhalant allergens or allergic rhinitis. These finding indicated the 
presence of endotypes each associated with increased susceptibility to viral infection, aberrant 

















genet. 2011）、小児喘息では HLA-DP（PLoS 
Genet. 2011）を網羅的な遺伝子解析（GWAS）
によって同定した。さらに、中高年発症によ
る遺伝因子の同定（Am J Respir Crit Care Med. 
2002）、喘息と COPD との共通の遺伝因子の
同定（Eur Respir J. 2008）、アトピークラスタ
ーと TSLP 遺伝子との関連（ Iijima et al. 
Allergol Int. 2013）などを報告してきた。また、
880 名の喘息患者を対象にクラスター解析を
実施し、CCL5 遺伝子や ADRB2 遺伝子と特
定のクラスターとの遺伝的関連を報告した




































遺伝子タイピング：イルミナ HumanHap 550K 
v3 のプラットフォームを使用して健常成人




















定された（Nat Genet 2014; 46: 51-5.）。その後
の検討から CDHR3は、ライノウイルス Cの
受容体である可能性が報告された（Proc Natl 





れているが（N Engl J Med. 2008;358(16): 
1682-91）、YKL-40をコードする CHI3L1遺伝
子における eQTLも喘息と関連することが報




















喘息クラスターにも着目した（Kaneko Y, et al. 
Allergol Int. 2013 Mar;62(1):113-21）。 
 










れた（OR = 1.56; Mantel-Haenszel p = 0.0040、









Mantel-Haenszel p = 0.006）。さらに、中高年発
症、非アトピーで呼吸機能が比較的保たれた
ク ラ ス タ ー と 有 意 に 関 連 し て い た
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